1. Introduction {#sec0005}
===============

Le pneumocoque est une cause fréquente d'infection communautaire, invasive ou non, du nourrisson et de l'enfant, notamment de méningites qui sont à risque élevé de séquelles, voire de décès. En France, le Prévenar^®^, vaccin anti-pneumococcique conjugué à une protéine diphtérique contenant 7 sérotypes de *Streptococcus pneumoniae* (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F) a été commercialisé en 2001. Afin de tenir compte de l'évolution épidémiologique des sérotypes du pneumocoque, le Prévenar 13^®^ (tridécavalent) s'est substitué au Prevenar 7^®^ (heptavalent) en juin 2010 [@bib0005]. Il contient 6 sérotypes supplémentaires de pneumocoque (1, 3, 5, 6A, 7F et 19 A) et est indiqué dans l'immunisation active pour la prévention des infections invasives, des pneumonies et des otites moyennes aiguës causées par *S*. *pneumoniae* chez les nourrissons et les enfants âgés de 6 semaines à 17 ans. Son indication a été étendue aux adultes âgés de 50 ans et plus dans l'immunisation active pour la prévention des infections invasives causées par *S*. *pneumoniae* [@bib0010]. Le schéma vaccinal diffère en fonction de l'âge, de 4 doses chez les prématurés avec primo-vaccination en 3 doses, à 1 dose unique chez les enfants et adolescents âgés de 2 à 17 ans non vaccinés. Durant sa phase de développement clinique, le profil de sécurité d'emploi de Prévenar 13^®^ a été évalué sur un total de plus de 4400 nourrissons. Les études comparant le vaccin tridécavalent à l'heptavalent ont mis en évidence un profil de tolérance comparable. Durant le suivi du Prévenar 7^®^, aucun nouvel effet indésirable (EI) grave et inattendu n'avait été mis en évidence [@bib0015]. Afin de confirmer que le profil de tolérance de Prévenar 13^®^ était similaire à celui de Prévenar 7^®^, et comme pour tout nouveau vaccin, un suivi de pharmacovigilance a été mis en place par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). Cette étude a pour objectif de faire la synthèse des EI rapportés avec Prévenar 13^®^ en France après 4 années de commercialisation.

2. Méthode {#sec0010}
==========

Tous les EI (graves et non graves) déclarés en France entre le 1^er^ juillet 2010, date de commercialisation du Prévenar 13^®^, et le 31 octobre 2014 à un Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) et saisis dans la Banque nationale de pharmacovigilance (BNPV) pour lesquels Prévenar 13^®^ était imputé « suspect » (imputabilité chronologique et sémiologique la plus élevée) ont été sélectionnés. La firme Pfizer a fourni les cas d'EI graves déclarés en France entre le 1^er^ juillet 2010 et le 31 octobre 2014. Les doublons notifiés à la fois à un CRPV et à la firme ont été identifiés. Pour chaque cas, un seul effet a été retenu, correspondant à celui de gravité la plus élevée ou au tableau clinique le plus évocateur. L'EI retenu a été classé en EI attendu ou inattendu en prenant en compte le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de Prévenar 13^®^ en vigueur au 20 novembre 2014. En raison de l'existence de 4 schémas vaccinaux différents (1, 2, 3 ou 4 doses), l'incidence a été rapportée au nombre de doses distribuées et non au nombre d'enfants vaccinés. Pour classer les cas d'infection à pneumocoque (IP) déclarés en pharmacovigilance car survenus chez des enfants vaccinés, le sérotype du pneumocoque isolé (vaccinal, non vaccinal ou non connu), le nombre de doses de vaccin déjà reçues et le délai après la dernière dose ont été pris en compte. Un échec vaccinal a été défini par une infection invasive à pneumocoque due à un sérotype contenu dans le vaccin, plus de 2 semaines après la dernière dose d'une vaccination complète pour l'âge. Les échecs survenant après le schéma vaccinal recommandé ont été distingués de ceux survenant après le schéma vaccinal alternatif.

3. Résultats {#sec0015}
============

Sur la période d'étude, 376 déclarations d'EI survenus au décours de l'administration de Prévenar 13^®^ avaient été enregistrées en France. Il s'agissait de 252 déclarations d'EI grave (65 %) et de 124 d'EI non grave (35 %). Parmi elles, 83 (22 %) faisaient suite à une injection de Prévenar 13^®^ seul dont 29 EI étaient inattendus. Pour les 293 autres (78 %), l'EI était survenu au décours de l'administration le même jour du Prévenar 13^®^ et d'un ou plusieurs autres vaccins.

Les 252 EI graves étaient survenus chez 130 garçons et 102 filles (20 sexes non précisés) ayant un âge médian de 5 mois (2 mois à 6 ans) et chez 3 adultes âgés de 44 à 53 ans. La répartition des EI par type figure sur le [Tableau 1](#tbl0005){ref-type="table"} . Les EI avaient été cutanés 144 fois (27 % Prévenar 13^®^ seul), neurologiques 68 fois (23 % Prévenar 13^®^ seul), une fièvre 34 fois (26 % Prévenar 13^®^ seul), cardiorespiratoires 28 fois (14 % Prévenar 13^®^ seul), digestifs 19 fois (47 % Prévenar 13^®^ seul), autres 12 fois (33 % Prévenar 13^®^ seul), hématologiques 9 fois (10 % Prévenar 13^®^ seul), et une mort subite du nourrisson 3 fois (30 % Prévenar 13^®^ seul). Enfin, 59 cas (16 %) d'infection à pneumocoque faisant suspecter une inefficacité du vaccin avaient été déclarés. Pour les 293 cas où le Prévenar 13^®^ avait été associé à un autre vaccin (généralement hexavalent) le même jour, les vaccins partageaient la même imputabilité et l'EI a pu être attribué à l'autre vaccin, car déjà rapporté avec ce dernier ou avait pu être favorisé par l'association. Les 83 EI survenus au décours de l'administration de Prévenar 13^®^ seul ont été spécifiquement analysés. En tête venaient 39 EI cutanés : 27 réactions locales, 2 abcès, 2 urticaires, 2 équivalents d'érythèmes polymorphes, 1 réaction œdémateuse des membres inférieurs, 1 hypertrichose, 1 « discolored legs syndrome ». Le terme d'équivalent d'érythèmes polymorphes regroupe des nodules quelques fois chauds, plus ou moins inflammatoires ou ecchymotiques sur les membres respectant la face, sans fièvre ni prurit, régressant spontanément. Ces manifestations ne correspondent pas à la description classique de l'érythème polymorphe. Par ailleurs, le délai de survenue, généralement dans les quelques heures à 2 jours qui suivent la vaccination est court pour ce type d'éruption. La description des cas notifiés pourrait faire évoquer un œdème aigu hémorragique du nourrisson (aspect des lésions en cocarde), une pathologie assez spécifique au nourrisson survenant dans le cadre d'une virose, mais quelques cas ont été rapportés après une vaccination (DTP, polio, haemophilus, rougeole et rubéole). Ensuite venaient 16 EI neurologiques (3 syndromes des cris persistants, 2 convulsions fébriles et 11 autres effets neurologiques divers), 4 malaises (à type de collapsus ou pseudo-choc), 9 fièvres, et 1 thrombopénie. Enfin, 3 cas de mort subite du nourrisson ont été rapportés chez des enfants âgés de 2 à 4 mois, quelques heures à 11 jours après la vaccination par Prévenar 13^®^, réalisée dans 2 cas le même jour qu'un vaccin hexavalent. Pour les 59 cas d'infection à pneumocoque ([Tableau 2](#tbl0010){ref-type="table"} ), le site de l'infection avait été identifié 55 fois. Il s'agissait de 54 infections invasives (30 méningites, 11 bactériémies, 8 pneumopathies, 4 septicémies et 1 ostéomyélite) et d'une otite moyenne aiguë. Pour 37 enfants, l'infection avait été due à un pneumocoque de sérotype vaccinal et pour 8 à un sérotype non vaccinal (sérotype non connu 14 fois). Parmi les 37 infections dues à un pneumocoque de sérotype vaccinal, seules 16 infections invasives ont pu être considérées comme un échec de la vaccination dont 3 survenues après le schéma vaccinal conforme aux recommandations et 13 après le schéma alternatif. Pour 19 enfants, le nombre de doses reçues avant l'infection n'était pas connu. Les sérotypes les plus fréquemment en cause dans ces 16 échecs vaccinaux avaient été le 19A (5 cas) et le 19F (5 cas). La prévalence des notifications d'échec de la vaccination a pu être estimée à 0,1 \[0,08--0,22\]/100 000 doses.Tableau 1Répartition des effets indésirables (EI) notifiés avec Prévenar 13^®^ par organe en fonction de la gravité et de l'association ou non à un autre vaccin le même jour.Tableau 1EI gravesEI non graves[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}TotalPrévenar 13^®^ associéPrévenar 13^®^ seulPrévenar 13^®^ associéPrévenar 13^®^ seul*Affections cutanées*41156424144 Réaction locale58251957 Abcès, cellulite1221015 Urticaire416112 Erythème « polymorphe like »42208 Réaction œdémateuse des membres inférieurs40217 Hypertrichose00617 *Discolored legs syndrome*11204 Purpura pétéchial20204 Syndrome de Nicolau20002 Autres7118228*Affections neurologiques*48124468 Convulsions1422018 Syndrome hypotonie-hyporéactivité1502017 Cris persistants730010 Autres1270423*Affections cardiorespiratoires*[b](#tblfn0010){ref-type="table-fn"}2440028 Malaises, collapsus et pseudo-choc1440018 Apnée, bradycardie, désaturation1000010*Fièvre*14211734*Affections digestives*1030619 Nausées, vomissements, diarrhée, GE510612 Autres52007*Affections hématologiques*71109 Thrombopénie41106 Divers30003*Autres EI*632112*Mort subite et inattendue du nourrisson*21003*Infection à pneumocoque (inefficacité vaccin)*5900059*Total*211418242376[^1][^2][^3]Tableau 2Détails des infections à pneumocoque.Tableau 2Infection à pneumocoqueInvasive\
*n* = 54Non invasive ou site inconnu\
*n* = 5*Sérotype vaccinal*[a](#tblfn0015){ref-type="table-fn"}343 \> 2 semaines après dernière dose schéma recommandé[b](#tblfn0020){ref-type="table-fn"}31 \> 2 semaines après dernière dose schéma alternatif[c](#tblfn0025){ref-type="table-fn"}131 Schéma vaccinal incomplet ou inconnu181*Sérotype non vaccinal ou inconnu*202[^4][^5][^6]

Sur les 252 EI graves, 18 (7 %) ont guéri avec séquelles (mais pour 9 le rôle du vaccin est difficile à mettre en cause) et 12 décès (5 %) ont été signalés. Cinq d'entre eux avaient été secondaires à une infection pneumococcique : il s'agissait de 3 méningites dont 2 secondaires à un pneumocoque de sérotype non vaccinal (12F et 16F) et 1 à un pneumocoque de sérotype non connu ; d'une septicémie secondaire à un pneumocoque de sérotype non vaccinal (22F) et d'une infection (dont la localisation n'a pas été précisée) à pneumocoque 19A. Parmi les 7 autres décès figuraient 3 cas de mort subite du nourrisson (survenue 2 fois dans les 24 h suivant la vaccination et 1 fois 9 jours après), 1 décès compliquant une invagination intestinale aiguë chez un enfant également vacciné par Rotarix^®^ 7 jours plus tôt et 1 décès dans un contexte de détresse respiratoire aiguë secondaire à une infection à coronavirus. Les 2 autres décès étaient très peu documentés, l'un avait compliqué un coma d'étiologie non précisée chez un nourrisson de 3 mois et l'autre une occlusion aiguë chez un nourrisson de 9 mois. Après analyse, aucun des décès n'a été relié à la vaccination par Prévenar 13^®^. La prévalence de l'ensemble des EI graves a été estimée à 2,1/100 000 doses \[1,88--2,41\] dont 0,7/100 000 doses \[0,56--0,87\] pour les EI survenus au décours de Prévenar 13^®^ seul ([Tableau 3](#tbl0015){ref-type="table"} ).Tableau 3Estimation du taux d'incidence des effets indésirables (EI) graves notifiés avec Prévenar 13^®^ (seul ou associé à un autre vaccin le même jour).Tableau 3Nombre de casIncidence (/10^5^ doses) \[IC à 95 %\]*Ensemble des EI graves*2522,1 \[1,88--2,41\] Dont effets neurologiques600,5 \[0,38--0,65\] Dont effets cutanées560,5 \[0,36--0,61\] Dont effets cardiorespiratoires280,2 \[0,16--0,34\][^7]

4. Discussion {#sec0020}
=============

Pendant les 4 ans et 4 mois de suivi, 252 cas d'EI graves ont été notifiés en France avec Prévenar 13^®^ mais seul un tiers peut être formellement attribué à ce vaccin, car survenu au décours d'une injection isolée de Prévenar 13^®^. En effet, pour la plupart des cas, l'EI était survenu au décours d'une vaccination associant plusieurs vaccins le même jour (le plus souvent hexavalent, mais quelques fois rubéole-rougeole-oreillons, rotavirus...), ce qui rend le plus souvent impossible la mise en cause spécifique d'un vaccin ou d'une valence vaccinale. De plus, la plupart des EI graves, comme les syndromes d'hypotonie-hyporéactivité [@bib0020], les cris persistants [@bib0025] et les malaises, collapsus ou pseudo-choc [@bib0030] sont connus de longue date et attendus avec les vaccins contenant les valences diphtérie, coqueluche, poliomyélite et tétanos et la part ou le rôle éventuel du Prévenar 13^®^ sont très difficiles à évaluer dans le cadre d'une étude rétrospective. Lors des études cliniques, les EI les plus fréquemment rapportés chez les enfants âges de 6 semaines à 5 ans avaient été la douleur et les réactions au site d'injection, la fièvre, une irritabilité, une perte d'appétit, une hypersomnie et une insomnie [@bib0035]. Par ailleurs, les principaux EI graves rapportés après l'obtention de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) et qui figurent dans le RCP [@bib0035] sont les lymphadénopathies, les manifestations anaphylactiques (urticaire, œdème de Quincke, choc), l'érythème polymorphe et les bouffées vasomotrices. Une étude clinique a mis en évidence un risque accru de convulsions (hyperthermiques ou non), de fièvre ≥ 38 °C et d'épisodes d'hypotonie-hyporéactivité en cas d'administration concomitante de Prévenar^®^ et de vaccin hexavalent par rapport à l'administration de Prévenar^®^ seul [@bib0040]. Ainsi, le RCP recommande qu'« un traitement antipyrétique doit être instauré conformément aux recommandations thérapeutiques en vigueur pour les enfants ayant des antécédents de convulsions avec ou sans fièvre et les enfants recevant Prévenar 13^®^ simultanément à un vaccin coquelucheux à germe entier ». À noter cependant qu'une étude clinique évaluant l'impact de l'utilisation prophylactique des antipyrétiques (ibuprofène ou paracétamol) sur la réponse immunitaire de Prévenar 13^®^ a suggéré que l'administration de paracétamol concomitamment ou le même jour que la vaccination pourrait réduire la réponse immunitaire au Prévenar 13^®^ lors de la primo-vaccination [@bib0045]. Cependant les réponses à la dose de rappel à 12 mois n'étaient pas modifiées et la signification clinique de ces observations n'est pas connue [@bib0035]. Dans notre étude, le profil des EI graves notifiés et leur incidence étaient assez similaires à ceux observés avec Prévenar 7^®^ [@bib0015]. Ceci est en accord avec les données publiées [@bib0050], [@bib0055], [@bib0060]. En effet, une méta-analyse [@bib0050] incluant 9 essais cliniques a conclu que le profil de tolérance du Prévenar 13^®^ était superposable à celui de Prévenar 7^®^, les principaux effets secondaires étant des réactions locales et des manifestations générales bénignes (irritabilité et augmentation du temps de sommeil). Dans une autre étude [@bib0055] ayant comparé les EI recueillis prospectivement chez des enfants âgés de 1 mois à 2 ans vaccinés par Prévenar 13^®^ (totalisant 599 229 doses) à ceux d'enfants de même âge extraits d'une cohorte rétrospective exposés aux Prévenar 7^®^, aucun signal d'excès de risque en termes de convulsion fébrile, d'urticaire, d'œdème angioneurotique, d'asthme, d'anaphylaxie ou de thrombopénie n'avait été mis en évidence par rapport au Prévenar 7^®^. Seul un risque d'encéphalopathie (non confirmé après révision des dossiers médicaux) et une augmentation non significative du risque de syndrome de Kawasaki avaient été évoqués. Une étude plus récente [@bib0060] réalisée chez des enfants plus âgés a rapporté uniquement des réactions locales ou systémiques modérées à type principalement de fièvre, d'irritabilité et de troubles du sommeil ou de l'appétit. Dans notre étude, parmi les EI survenus au décours du vaccin par Prévenar 13^®^ non associé à un autre vaccin et non listés dans le RCP figuraient 2 cas d'abcès, 3 cas de cris persistants et 1 cas de thrombopénie. L'abcès est une complication locale pouvant survenir au décours de toute vaccination. En revanche, le syndrome des cris persistants est un EI habituellement rapporté avec le vaccin DTCP (vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux et poliomyélitique) et attribué à la valence coquelucheuse. À notre connaissance, il n'a pas été rapporté avec le vaccin anti-pneumococcique. Les cas de malaises plus ou moins associés à une perte de connaissance, une bradycardie, une cyanose, des marbrures et des pleurs, voire un état de choc avaient un délai de survenue long de plusieurs heures, ce qui n'est pas en faveur d'un mécanisme immunoallergique aigu. Cet effet a été rapporté avec les vaccins DTCP et le rôle de la valence coquelucheuse a été évoqué. Pour les 3 cas de mort subite, pathologie survenant spécifiquement dans cette classe d'âge, dont 1 était survenu le jour de la vaccination, le rôle de la vaccination peut être éliminé aux vues des données bibliographiques [@bib0065]. Concernant les thrombopénies, sur l'ensemble des 6 cas notifiés, le Priorix^®^ avec lequel des thrombopénies ont été rapportées [@bib0070], avait été associé dans 2 cas, mais pour les 4 autres cas le rôle du Prévenar 13^®^ pourrait être évoqué, car dans l'un il était le seul vaccin reçu et dans les 3 autres il était associé à l'Infanrix hexa^®^ avec lequel cet EI n'est pas attendu. Cet EI avait déjà été évoqué pour Prévenar 7^®^ [@bib0015]. Enfin, 1 cas de maladie de Kawasaki a été notifié, mais le très court délai de survenue n'est pas en faveur du rôle de la vaccination.

Les infections à pneumocoque faisant suspecter un échec du vaccin représentaient le quart des notifications d'EI graves et plus de la moitié (63 %) avaient été secondaires à un pneumocoque dont le sérotype est contenu dans Prévenar 13^®^. Toutefois, l'infection n'a pu être considérée comme un échec du vaccin que pour les 16 cas où le sérotype était vaccinal (les plus fréquents étant le 19A et le 19F) et le schéma vaccinal avait été complet. Cependant, eu égard au nombre élevé d'enfants vaccinés pendant cette période, cette inefficacité avait eu une prévalence très faible (0,1/100 000 doses).

Après l'introduction du vaccin anti-pneumoccoccique, dans les années 2000 aux États-Unis, les infections invasives à pneumocoques ont diminué de façon importante chez les enfants vaccinés, avec un bénéfice s'étendant à l'entourage (effet troupeau). Cependant, la possibilité de modifications des sérotypes circulants induites par la vaccination nécessite d'être étroitement surveillée. En effet, après la vaccination heptavalente, la surveillance épidémiologique en France [@bib0075] a montré l'émergence de sérotypes non couverts par le vaccin. Ce phénomène semble se poursuivre avec la vaccination anti-pneumococcique tridécavalente qui pourrait favoriser l'expansion de sérotypes mineurs ou nouveaux, y compris dans les populations non vaccinées comme en témoignent 3 études récentes réalisées en Angleterre, en Norvège et en Suède [@bib0080], [@bib0085], [@bib0090]. Ceci doit être pris en compte dans les décisions de stratégie vaccinale afin que la réduction de l'incidence des infections invasives à pneumocoque due aux sérotypes vaccinaux ne soit pas compensée par une augmentation des infections invasives à pneumocoques de sérotypes non contenus dans Prévenar 13^®^.

5. Conclusion {#sec0025}
=============

Le suivi de pharmacovigilance de Prévenar 13^®^ mis en place en France depuis sa commercialisation en 2010 et qui porte à ce jour sur plus de 11 800 000 doses distribuées n'a pas mis en évidence de fait nouveau de sécurité.

Déclaration de liens d'intérêts {#sec0030}
===============================

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intérêts.

[^1]: GE : gastro-entérite.

[^2]: Seuls les cas non graves des Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) sont pris en compte.

[^3]: Sauf asthme et bronchospasme analysé dans les « Autres EI ».

[^4]: Sérotype 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F.

[^5]: Soit 4 doses (3 doses entre 2--4 mois + 1 rappel entre 11--15 mois) ou 3 doses (2 doses entre 7--11 mois + 1 rappel la 2^e^ année) ou 2 doses entre 12--23 mois ou 1 dose à plus de 2 ans.

[^6]: Soit 2 doses dans le cadre de la primo-vaccination ou 3 doses si \> 16 mois ou 3 doses avec âge inconnu.

[^7]: IC : intervalle de confiance.
